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ennchie en oxadiazole est de nouveau distillee jusqu’g ce qu’une fraction ne se trouble plus par 
addition de (NH,),SO,. 

Le melange recueilli est saturB de sulfate d’ammonium. La couche surnageante dBcantde, 
pesant 21 g ct  contenant environ 70% d’oxadiazole, est introduitc dans une solution renfermant 
100 g de CdCl, dam 80 ml d’eau. Le pricipite form6 est filtrB et convenablement s6chB. On 
recueille de cette manikre 34,5 g (65%) du compose C2H20N2, CdCl,. 

C2H2N20, CdC1, Calc. C 9.50 H 0,80 N 11,00% Tr. C 10,20 H 1,30 N 10,99% 

Oxadrazole-7,2,4. La solution dans l’eau froide du  composB cadmique est distillbe sous vide 
2 30” jusqu’h Blimination complkte de I’oxadiazole. Celui-ci est isole du distillat par saturation 
par (NH,)2S0,. Aprks sBchage sur CaCI, e t  distillation, on recueille 13,2 g (6.4%) d’oxadiazole, 
Eb. 87”. 

C,H,ON, Calc. C 34.30 H 235 N 40,00% Tr. C 34,41 H 2,95 N 39,99% 

SUMMARY 

1,2,4-0xadiazole (V) has been prepared by formylation of formamidoxime with 
acetico-formic anhydride and cyclization of the 0-formyl derivative VI. Some N- 
formyl-formamidoxime (VII) is formed during this reaction. Isolated by the salting 
out of its aqueous solution the crude oxadiazole is purified by means of its addition 
product with CdCl,, which yields pure oxadiazole by steam distillation and subsequent 
salting out. Union Carbide European Research Associates, s. a. 

95, rue Gatti de Gamond, 
Bruxelles 18 

52. Synthese und pharmakologische Wirkung einiger 4-substituierter 
1-Arylamino- und 1-(2-Pyridylamino)-glutarirnide 

von J. Biichi, H.Miihle, H. Braunschweiger und P. Fabiani 
(7. XII. 61) 

1.  Einleitung 
In  den letzten Jahren sind die Imide der Dicarbonsauren als potentiell auf das 

Zentralnervensystem wirksame Substanzen von verschiedener Seite eingehend be- 
arbeitet worden. Einige Derivate der Malon-, Succin- und Glutarimide zeigten denn 
auch interessante biologische Eigenschaften ; insbesondere die pharmakologische 
Wirkung der Glutarimide ist je nach der Stellung der Substituenten recht unter- 
schiedlich. Bei den in 3-Stellung disubstituierten Glutarimiden I, z. B. sehr ausge- 
sprochen beim 3-Athyl-3-phenyl-glutarimid, tritt schlafmachendel), bei den in 
$-Stellung dialkylierten 11, z. B. beim 4-Methyl-4-athyl-glutarimid, zentralerregende3 
Aktivitat auf. Interessant ist das antagonistische Verhalten der beiden zuletzt er- 
wan ten  Verbindungen 3). 
1) E. TAGMANN et al., Helv. 35, 1235, 1541 (1952); 37, 185 (1954) ; E. URECH et al., Helv. 36. 1809 

(1953) ; J. KEHRLE & K. HOFFMANN, Helv. 39, 767 (1956) ; K. HOFFMANN et al., Verh. Natur- 
forsch. Ges. Base1 67, 479 (1956). 

2) F. H. SHAW et al., Nature 169, 712 (1952); 774, 402 (1954); T. C. SOMERS, ibid. 778, 996 
(1956). 
H. H. FREY e t  al., Arzneimittel-Forsch. 6, 683 (1956). 
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Die bis jetzt bekannt gewordenen Glutarimide sind fast ausnahmslos in 1-, 3- und 
4-Stellung4) durch Alkyl-, Aryl-, Aminoalkyl-, heterocyclische Reste usw. substituiert 
(allgemeine Formeln I und 11). Da in vielen Ar~neimitteln~) (z. B. AnaZgetica;Alzti- 
pyyetica, Tuberczclostatica usw.) die Hydrazingruppe enthalten ist, interessierten wir 
uns fur die noch nicht bekannten 4-substituierten 1-Arylamino- und 1-(2-Pyridyl- 

01, I /Lo o= Q-. .=[lo o=[N>=o 

x3 x4 xA R41..,-,R411 R41, R411 

/\/x; R, = H, Acetyl, Benzoyl, 
Benzyl, 1-Piperidino- 
acetyl 

I\\ &-H R4 = H, Alkyl, Phenyl, 
XI A, \=/NRl \=Nf Spirocyclopentyl 

N 

amino)-glutarimide I11 und IV, die ja auch Hydrazinderivate sind. Gleichzeitig hoff- 
ten wir mit deren pharmakologischer Untersuchung einen weiteren Einblick in den 
Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung zu erhalten. 

I\\ ?'- 
I I1 I11 IV 

2. Synthese der 4-substituierten 1-Phenylamino- und 1- (2-Pyridylamino) - 
glutarimide 

Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formeln I11 und IV dienten uns 
die zur Darstellung von Glutarimiden 6, bekannten Methoden. Folgendes Verfahren 
hat sich am besten bewahrt : Die betreffenden ,&mono- und /?,@-di-substituierten 
Glutarsauren ') wurden mit Acetylchlorid*) in ihre Anhydride ubergefuhrt ; diese 

R ~ ~ ~ C O - N H - N H - C ~ H ,  

R41\ %I1 R41I/\CO-NH-NH-C,H5 
VII 

A 

K,-N-R, 
V 

+ ClCOCH, j VId 

'-\ -+ VIe \J + ClCOCH,Cl+ HN 

+ CICH,C,H, VIb 
o=\ R4?k11 ,=o 

N 
I 

R,-N-R, 
v I 

1 a) R, = Phenyl, R, = H ;  I 
R4 = H, Alkyl, Phenyl, 

Spirocyclopentyl. I v 
und c) Rl = 2-Pyridyl, R, = H; 
V1 

b) R, = Phenyl, R, = Benzyl; 

d) R, = Phenyl, R, = Acetyl, Benzoyl; 

I e) RI = Phenyl, R, = LPiperidinoacetyl. 

E. P. 768821 (1956), 768840 (1957); W. KUNZ et al.,  Arzneimittel-Forsch. 6, 426 (1956); 
P. G. MARSHALL & K. VALLANCE, J. Pharm. Pharmacol. 7, 406 (1956); CH. WILSON et al., J.  
Amer. pharm. Assoc. (Sci. Ed). 43, 246, 547 (1954); 39, 450 (1950). 
A. EBNOTHER, E. JUCKER, E. RISSI, J .  RUTSCHYANN, E. SCHREIER, R. STEINER, R. S~;'ESS 
& A. VOGEL, Helv. 42, 918 (1959) ; E. JUCKEK, Angew. Chem. 77. 321 (1959). 
Ubersicht uber die Synthesemethoden, siehc E. KLINGSBERG, Pyridine and its Derivatives, 
1. Tcil, S. 321, Interscience Publ., New Ycrk 1960. 
Org. Synth. 31, 40 (1951). 

8 )  Org. Synth., Coll. Vol. 11, 560 (1943). 



Volumen XLV, Fasciculus II (1962) - No. 52 45 1 

wurden in benzolischer Losung g, mit Phenyl- resp. 2-Pyridyl-hydrazin lo) zu den 
/I-substituierten Glutarsaure-monophenyl- resp. mono-(2-pyridyl)-hydraziden Va und 
Vc aufgespalten, die ohne nahere Charakterisierung direkt cyclisiert wurden. Bei den 
/3-substituierten Glutarsaure-monophenylhydraziden Va, die die 4-substituier ten 
1-Phenylamino-glutarimide V I  a ergaben, gelang dies am besten durch trockenes Er- 
hitzenll) auf 180-190" wahrend 15-20 Minuten. Dabei bildeten sich als Nebenpro- 
dukte die P-substituierten Glutarsaure-bis-phenylhydrazide VII. Am starksten 
storte diese Nebenreaktion bei der Cyclisation des einfachsten Vertreters dieser Reihe, 
dem 1-Phenylamino-glutanmid (VI a, R,=H). In  diesem Falle erreichten wir eine 
Ausbeute von hochstens 30-35y0 fur VIa, wahrend sich VII zu ca. 35540% bildeteI2). 
Bei den in 4-Stellung substituierten 1-Phenylamino-glutarimiden bildeten sich die 
hoher schmelzenden Nebenprodukte hochstens zu 5%. Die Trennung von VI a 
und VII gelang durch fraktionierte Kristallisation aus Alkohol, in welchem die Hydra- 
zide VII vie1 schlechter loslich sind. Bei Versuchen, die 1-Phenylamino-glutarimide 
VI  a mit Hilfe von 8-substituierten Glutarsauredichloriden 6), Phenylhydrazin und 
Triathylamin herzustellen, konnten wir nur die betreffenden Glutarsaure-bis-phenyl- 
hydrazide VII isolieren. Sehr gut eignete sich unsere Methode zur Cyclisation der 
/3-substituierten Glutarsaure-mono-(2-pyridy1)-hydrazide Vc zu den 1-(2-Pyridyl- 
amino)-glutarimiden VI c ; hier traten nie hoher schmelzende Nebenprodukte vom 
Typus VII auf. 

Die dargestellten 1-Phenylamino- und 1-(2-Pyridy1amino)-glutarimide VI a und 
VI  c kristallisierten aus Alkohol verschiedener Konzentration meist in schonen Pris- 
men. Im IR.-Spektrum13) war bei den Verbindungen VIa die NH-Bande bei 2,98,u 
und die in zwei gut ausgepragten Einzelbanden [5,72,u (w) und 5,88,u (s)] aufgespaltene 
C=O-Bande sichtbar. Dies ist fur N-substituierte Glutarimide charakteristisch 14). 
Durch alkalische Hydrolyse mit 2N KalilaugeI6) erhielt man die P-substituierten 
Glutarsaure-monophenylhydrazide Va. 

so-- 
40- 

30 

20- 

I0 - 
cm-I 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 9UO I U U  IUU buU 

.- 

IR.-Spektrum von N-Anilino-glutarimid 
-- 
9) F. SALMON-LEGAGNEUR, Bull. S O ~ .  chim. France 1952, 994. 
lo) R. G. FARGHER & R. FURNESS, J. chem. SOC. 107, 691 (1915). 
11) B. FIOTTE, J .  prakt. Chem. [ Z ]  35, 194 (1&87), hattc dieses TTcrfahren zur Synthcsc von 

12) Nach K. VON AUWERS, Liebigs Ann. Chem. 443, 313 (1925), verhalten sich die Glutarsaure- 

13) Aufgenommen von Hm. Dr. CL. BBGUIN, Dr. A. WANDER AG., Bern. 
l4) J. KEBRLE, K.'SCHMID, K. HOFFMANN, J. P. VUILLEUMIER & K. BERNHARD, Helv. 42, 417 

(1959). 
l5) S. G. SIRCAR, J. chem. SOC. 7927, 600. 

1-Phenylamino-succinimid angewendet. 

monoanilide ahnlich. 
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1-(N-Acetyl-N-pheny1amino)-glutarimid (VI d) liess sich in guter Ausbeute so- 
wohl aus VIa rnit Acetylch1oridl6), als auch aus Va durch Cyclisation mit Acetyl- 
chlorid9) herstellen. Fur die Synthese der 4-substituierten 1-(N-Phenyl-N-piperidino- 
acetyl-amino)-glutarimide VI e bewahrte sich das zweistufige Verfahren von BUCHI 
& PERAZZI 16). Die Verbindungen VI a wurden rnit Chloracetylchlorid in die 4-substi- 
tuierten 1-(N-Chloracetyl-N-phenyl-amino)-glutarimide iibergefiihrt und durch Be- 
handeln rnit Piperidin zu den oligen Basen VIe umgesetzt, deren Hydrochloride aus- 
kristallisierten. Die direkte Einfiihrung eines Benzylrestes in 1-Phenylamino-glutari- 
mid VI a rnit Benzylchlorid unter Anwendung von Natriumamid oder Natriumhydrid 
als Kondensationsmittel in abs. Toluol gelang nur schlecht. Deshalb sind wir zur 
Darstellung der 4,4-disubstituierten Glutarimide VI b von den P,P-disubstituierten 
Glutarsaure-mono(N,-benzy1)-phenylhydraziden Vb ausgegangen, die sich durch 
trockenes Erhitzen oder Behandlung rnit Acetylchlorid rnit befriedigenden Ausbeuten 
cyclisieren liessen. 

3. Experimenteller Teil 
Die Smp. sind auf dem Block bestimmt und nicht korrigiert. Die Analysen wurden von Herrn 

W. MANSER, 0rg.-chem. Laboratorium der ETH, ausgefiihrt. 

a) 4-Substituierte 7 -Phenylamino-glutarimide ( V I  a )  : 7-Phenylamino-glutarimid (Tabelle I, 
N r .  7 ) .  - Glutarsaure-monophenylhydrazid (Va)  : Zu 57 g Glutarsaureanhydrid in 400 ml abs. Benzol 
gab man tropfenweise unter Riihrcn 54 g frisch destilliertes Phenylhydrazin in 100 ml Bcnzol. 
Unter Erwarmung kam die Reaktion in Gang; nachdcm alles Phenylhydrazin zugegeben war, 
fie1 Va kristallin aus. Der Niederschlag wurde scharf abgenutscbt, 2mal mit je 50 ml Benzol 
gewaschan und aus 60-proz. Athanol umkristallisiert. Smp. 121-123"; Ausbeute l00g (90% d. Th.). 

I-Phenylamino-glutarimid ( V I a )  : 10,2 g Glutarsaure-monophenylhydrazid Va wurdcn in 
einem Langhalsrundkolben in einem Olbad langsam auf 140" erwarmt. Nach 5 Min. bei dieser 
Temperatur ging man allmahlich auf 170-180". Nach ca. 3 Min. bildeten sich am Kolbenhals 
Wassertropfchen; nach 13-15 Min. liess man langsam abkiihlen und nahm in 130 ml heissem 
Alkohol auf, worauf ein Teil des Glutarsaure-bis-phenylhydrazids VII auskristallisierte. Das auf 
60 ml eingecngte Filtrat ergab weitere Mengen VII. Nach weiterem Einengen auf 40-50 ml 
begann das gewiinschte 1-Phenylamino-glutarimid (VI a) in grossen Prismcn, zum Teil noch mit 
VII verunreinigt, auszukristallisieren ; es wurde noch einmal aus Alkohol fraktioniert kristalli 
siert. Ausbeute: ca. 40% VII vom Smp. 216-21701') und 35% I 'Ia vom Smp. 143-145". Zur 
Analyse wurde VIa  noch einmal aus Alkohol umkristallisiert (siehe Tab. 1, Nr. 1). 

Analog wurdcn die Verbindungen N r .  5, 70, 14 und 77 (Tab. 7 )  mit durchschnittlichen Aus- 
beuten von 50-60% hergestellt. 

b) 4-Substituierte 1-(2- Pyridy1amino)-glutarimide ( V I c )  : 1-(2-Pyridylamilzo)-4,4-dimethyl- 
glutarinzid (Tabelle I, Nr. 6 ) .  - ~,~-~imethy l -g lu tarsauve-mono-(2-~yr idy l ) -hydraz id  ( V c )  : Zu 14,2 g 
/3, /3-Dimethyl-glutarsaureanhydrid4) licss man 11 g 2-Pyridylhydrazin wie oben beschrieben, 
zutropfcn. Nach Zugabe von Aceton t ra t  Kristallisation ein: 19,3 g (77%) rohes VIc vom Smp. 
144-149". 

I-(2-Pyridylanzino)-4,4-dimethyl-glutarimid: 15 g rohes Vc wurden in einem Rundkolben 5 Min. 
auf 150", dann langsam bis auf 210" erhitzt. Nach 20 Min. liess man abkiihlen, nahm die Schmelze 
in 250 ml Chloroform auf und schiittelte die sauren Anteile mit 2~ Sodalosung &us. Nach dem 
Abdestillieren der mit Natriumsulfat getrockneten Chloroformlosung verblieb ein oliger Riick- 
stand, dcr nach kurzcr Zcit kristallisierte. LJmkristallisation aus Alkohol ergab 10 g (71 yo) 
4,4-dimcthyliertes VI c vom Smp. 190-195". Zur Analyse wurde noch Zmal aus Alkohol kristalli- 
siert; Snip. 196". 

In  glaicher Weise wurdcn dic Verbindungen Wr. 7 7 ,  75 und 78 ( T a b .  7 )  dargestellt. Ausbeuten 
durchschnittlich 65-70%. 

16) J.  BUCHI & G. PERAZZI, Helv. 41, 39 (19S8). 
17) J. SCHREIBER, Ber. deutsch. chem. Gcs. 44, 2427 (1911). 
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c) I-(N-Acetyl-N-pheny1amino)-glutarimid ( V l d ) .  - 1) Uurch Acetylierung von I-Phenyl- 
amino-glutarimid ( V I a ) :  6 g VIa und 5 g Acctylchlorid in 30 ml abs. Benzol wurden 8-10 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Uann wurden Benzol und iiberschiissiges Acetylchlorid im Vakuum 
entfernt und der Riickstand in 200 ml Chloroform aufgenommen. Man wusch mit Sodalosung 
und Wasser und trocknete die org. Phase mit Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des Chloro- 
forms verblieb ein 01, das nach kurzer Zeit kristallisierte. Durch Umkristallisation aus 70-proz. 
Alkohol erhielt man 4,7 g (65%) 1-(N-Acetyl-N-pheny1amino)-glutarimid vom Smp. 130-131". 
Zur hnalyse wurde noch einmal aus 70-proz. Alkohol umkristallisiert (Tab. 1, Nr. 2). 

2) Durch Cyclisation von Glutarsaure-monophenylhydrazid ( V a )  : 9 g Va und 50 ml Acetyl- 
chlorid wurden 5-10 Min. stehengelassen, wobei fast vollstandige Losung eintrat. Nun envarmtc 
man 45 Min. unter Ruckfluss. Das iiberschussige Acctylchlorid wurde abdestilliert und der Riick- 
stand auf die iibliche Art aufgearbeitet. Der olige Riickstand kristallisierte aus 70-proz. Alkohol. 
Smp. 130-131"; Misch-Smp. rnit vorhcrgehendemPraparat ohnenrepession; Ausbeute 7,4g (75%). 

Analog wurden durch direkte Einfiihrung der Benzoylgruppe die Verbindungen Nr. 3 und 
7 (Tab. 7 )  hergestellt. 

d) 7-(X-Benzyl-N-phenylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid ( V l b ) .  - Aus 10 g P,P-Dimethyl- 
glutarsaureanhydrid und 14,8 g Nl-Benzyl-phenylhydrazin'*) erhielt man unter iiblichen Be- 
dingungen 17,s g (72%) B, ~-Dimethyl-glutarsaure-mono-(N~-benzyl)-~henylhydrazid V b  vom Smp. 
84-87", - 10 g davon wurden in einem Langhalsrundkolben 20 Min. auf 220-230" erhitzt. Nach 
dem Erkalten wurde wie iiblich aufgearbeitet. Durch Umkristallisation aus Alkohol erhielt man 
7 g (75%) V I b :  Prismen vom Smp. 165-166"; aus SO-proz. Alkohol Smp. 166-167" (Tab. 1, Nr. 8). 

Die Cyclisation von Vd zum Inzid V l d  gelang auch durch 15 Min. langes Kochen unter Riick- 
fluss rnit der 30fachen Menge Acetylchlorid. Aufarbeitung wie bei c). 

e) 7-(N-Phenyl-N-pipe~idinoacetyl-amino)-4,4-dirnethyl-glutarimid( V l e ) .  - 7-(N-Chloracetyl- 
N-phenyl-amino) -4,4-dimethyl-glutarimid: 5 g l-Phenylamino-4,4-dimethyl-glutarimid in 30 ml 
abs. Benzol kochte man 8 Std. unter Ruckfluss mit 3,5 g Chloracetylchlorid. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung erhielt man 4.9 g (75 %) 1-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-4,4-dimcthyl-glutarimid vom 
Smp. 134-138". Zur hnalyse wurde noch 2mal aus Benzol-Petrolather umkristallisiert : Smp. 

C,,Hl,O,N,Cl (308,78) Ber. C1 11.48% Gef. C1 11,59% 137-138". 

5 g l-(N-Chloracetyl-N-phenylamino)-4,4-dimethyl-glutarimid und 2,73 g Piperidin in 30 ml 
abs. Benzol wurden 30 Min. stehengclassen (Abscheidung von Piperidin-hydrochlorid) und dann 
20 Min. unter Riickfluss gekocht. Das im Vakuum eingedampfte Filtrat ergab V l e  als zah- 
fliissiges 01, das nicht kristallisierte und dcshalb ins Hydrochlorid iibergefiihrt wurde : 4,3 g 
(71 %) vom Smp. 210-213" (Zers.). Zur Analysc wurde noch 2mal aus Aceton-Athanol-.%ther 
umkristallisiert, wobei sich der Smp. nicht anderte (Tab. 1, Nr. 9). 

In gleicher Weise wurden die Verbindungen Xr .  4, 13 und 16 (Tab. 1 )  hergestellt. 

4. Pharmakologische Voruntersuchungen 
Die Verbindungen 1-18 (Tabelle 1) wurden von Herrn Dr. P. FABIANI, Labora- 

toires de l'H8pital BROCA, Paris, auf ihre hypnotische Wirksamkeit gepriift. 
Prufungsmethode: 1-proz. Suspensionen oder Losungen der Standardsubstanz [Doriden@] 

und der Versuchssubstanzen 1-18 in Propylenglykol wurden Gruppen von 6-10 gleichaltrigen 
Mausen vom gleichen Wurf. ca. 25 g schwcr, intraperitoneal verabreicht. Dann wurde das Ver- 
halten der Ticre beobachtet (Aufgeregtheit, Gleichgewichtsstorungen, Schlafrigkeit, Schlafeintritt 
und Schlafdauer, Verhalten nach dem Wiedererwachen). Als Mass der hypnotischen Wirksamkeit 
wurde die mittlere relative Schlafdauer im Vergleich mit der Wirkung von Doriden@ = 1 er- 
mittelt (siehe Tab. 2). Die mittlere, durch Doriden@ bewirkte Schlafdauer betrug bei der gewahl- 
ten Versuchsanordnung 169 Min. 

Einige der neuen hergestellten Verbindungen sind hypnotisch wirksam, doch er- 
reicht keine derselben die Wirkungsstarke von Doriden@ , Alle spirocyclischen Deri- 
vate (14-16) erwiesen sich als wirksam, wahrend im ubrigen keine Beziehung zwi- 
schen der Substitutionsweise und dem hypnotischen Effekt ersichtlich wird. 
18) 0. ANTRICK, Liebigs Ann. Chem. 227, 361 (1885). 
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Tabelle 2. Hypnotische W i r k u n g  der synthetisierten 
Verbindungen (ugl.  Tab.  I ) ,  bezogen auf Doriden@ = 1 
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ZUSA4MMENFASSUNG 

Es wurden einige neue 4-substituierte 1-Phenylamino- und 1-(2-Pyridy1amino)- 
glutarimide hergestellt. Als 1-(d. h. N-)-Substituenten wurden eine Benzylgruppe und 
Acylreste (Acetyl-, Benzoyl- und Piperidinoacetyl-) und als 4-Substituenten Methyl-, 
Athyl-, Phenyl- und spirocyclische Gruppen eingefiihrt. 

Einige dieser neuen Glutarimide besitzen gewisse hypnotische Eigenschaften, 
kommen aber fur eine therapeutische Verwendung nicht in Betracht. 

Pharmazeutisches Institut der ETH, Zurich 




